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論文題名：A Pre-Clinical Large Animal Model of Sustained Liver Injury and Regeneration 
     Stimulus 
     （肝再生医療研究のためのブタ慢性肝障害モデルの作成） 
 
 
 本論文では、ブタに対して細胞分裂を抑制するレトロルシン（RS：Retrorsine）の投与
後に肝切除を行うことで、持続的肝障害と肝再生抑制を示す肝再生医療研究に有用な慢
性肝障害モデルを大動物において作成可能であることを明らかにした。 
 審査では、まず具体的にどのような病態を想定したモデルであるか問われた。肝切除
後の肝再生が抑制されていることから、同様に再生能力が低下している慢性肝炎や肝硬
変等を想定していると回答された。これらの慢性肝疾患を模倣する上で、肝切除にRS投
与を加える意義について問われた。肝切除のみでは急性かつ一過性の肝障害であるた
め、生着の評価に数日以上要する幹細胞移植等の評価には適さず、RS投与による再生抑
制状態の肝臓に切除を加えることによって、肝再生刺激がありながら自己肝の優位性を
抑えた環境を作り出し、移植細胞等の生着や効果を評価し得るモデルとなると回答され
た。次に、実験モデルとしての使用を想定して、再現性や簡便性について問われた。8割
以上でプロトコルを完遂しているものの、薬剤性肝障害等の感受性による個体差は否定
できないと回答されたが、同時に、RSの投与量が少ない群で死亡率が高いことについて
も問われた。投与量は体重によって決定されるため、群間での有意差は認めないが、実
験開始時の体重や感受性の個体差の影響が考えられると回答された。RS投与による障害
については、肝臓以外で細胞分裂が活発な腸管細胞や造血細胞等へのRSの影響について
も問われた。腎臓や肺など一部の臓器の組織評価では一定の臓器障害を認めたが、他臓
器のRS濃度や細胞分裂などについての評価は現時点で行っていないと回答された。さら
に、実験モデルの体内にRSが残存していることの影響についても問われた。投与物質と
の相互作用について否定はできないが、RSの血中濃度は低く血流を介した影響は少ない
と予想していると回答された。また、RSによる細胞増殖障害にPCNAなどの細胞周期関
連因子がどのように作用しているかについて問われた。RS投与によって、肝切除後の肝
組織PCNA発現は抑制されなかったが、肝切除時から既に高発現していることの影響や他
の制御機構との関連が考えられる。RS投与によるPCNA高発現はラット等と同様の傾向
であり、細胞周期への関与が示唆されているが、ブタでの既報もなく、詳細は解明され
ていないと回答された。最後に、RS投与の4週間後より以前の組織学的評価について問わ
れた。4週間という期間はラット等での報告を参考に設定しており、さらに短期間での実
験は行っていないが、今後検討したいと回答された。 
 以上のように、本研究は検討すべき課題を残しているものの、大動物においてRSを用
いた最初の慢性肝障害モデルを報告したことは、今後の肝再生医療研究において意義の
ある研究と評価された。 
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